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論文内容要旨
 Cytomegalovirus(CMV)は,βHerpesviridaeに属するDNA型ウィルスである。感染形
 態は初感染,再感染,潜伏感染の3つに大別される。このうち潜伏感染は,Herpesviridaeに共
 通の特徴であり,多くの場合,生体のレベルでは不顕性に経過し,宿主とnotselfのウイルスの
 細胞で共存する状態をとる。そして種々の条件により,宿主の免疫機能が低下してきた時に再活
 性化し,回帰発症をきたしてくる。腎移植,骨髄移植後のCMVによるび慢性間質性肺炎が注目
 されているが,発症の要因は,大量の免疫抑制剤の投与による回帰発症と考えられている。
 一方,呼吸器疾患,特に肺癌に於いて,細菌感染を考慮した各種抗生剤あるいはステロイド剤
 投与にも反応せず,胸部X線写真上,び慢性間質性肺炎の像が進行し,死亡に至る症例を経験す
 ることがある。呼吸器疾患終末時,特に肺癌などに於いては,肺癌目体,抗癌剤や放射線療法,
 あるいはステロイド療法により免疫能が低下し,日和見感染を引起こしやすい状態にあると考え
 られ,CMVによるび慢性間質性肺炎である可能性が考えられる。しかし,CMV肺炎の関与は
 明らかではない。呼吸器疾患終末時に於けるCMV肺炎の意義を解明する事を目的とし,α)剖検
 肺からのCMVの分離,12〕病理組織標本の光顕像の観察,及び{31患者血清中のCMV抗体価の測
 定を施行した。対象は,東北大学抗酸菌病研究所内科にて,昭和59年8月から60年3月までに剖
 検を施行された11症例とした。
 田CMVの分離及び分離例の臨床経過
 11例中4例の剖検肺からCMVが分離された。分離率は,約36,4劣(4/11)であった。CMV
 が分離された4症例の臨床経過に,共通して認められたのは,①原疾患が肺癌であった事,②肺
 癌治療経過中にスリガラス様間質陰影及び呼吸不全が出現し,副腎皮質ステロイド剤が投与され,
 初回投与量がPredonisolone換算50～90mg,投与期間が1カ月以上と長期にわたった事,③ス
 テロイド剤投与により,症状の一時改善が認められたが,ステロイド投与総量が2000～3750mg
 となった時点で,再び呼吸不全をきたし,X線写真上,びまん性間質陰影の増悪を認め死亡した
 事,の3点であった。
 初回呼吸不全の発症因子としては,抗癌剤の投与,あるいはこれに加えられた放射線照射によ
 るものと考えている。従って,ステロイド投与により,胸部X線のスリガラス様び慢性陰影は消
 退の傾向を示し,呼吸不全の改善が認められた。大量のステロイド剤が,長期間に亘って投与さ
 れた後,再び胸部X線のスリガラス様び慢性陰影の増悪と呼吸不全をきたしたが,これは,CM
 V肺炎によるものと考えている。即ち,肺癌,抗癌剤や放射線療法,ステロイド剤の大量長期間
 の投与により,免疫能が低下し,これに伴い潜伏感染していたCMVが再活性化を来したのであ
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 る。従って,初回のステロイド投与は有効であるが,第2回目の呼吸不全のステロイドは当然の
 事ながら,よりいっそうの免疫能の低下を引起こし,CMV肺炎を進行させる事となる。今まで,
 ステロイド漸減中に生じたこのような呼吸不全の増悪は,ステロイドのrebourdとして考えられ,
 再びステロイド量の増加という方法がとられてきた。しかし,ステロイドの投与量と投与期間に
 よっては,CMV肺炎である可能性を考慮すべきといえる。
 (2)病理組織標本の光顕像
 CMVの分離された4症例中3例にて,CMVに特徴的な,核内にow!'seyeと呼ばれる好酸
 性,光輝性の封入体を有する巨細胞封入体が観察された。プレパラートは各症例につき10枚ずつ
 作成,この内1枚程度の割合で巨細胞封入体が観察された(4/40)。従って,CMV肺炎を疑う
 症例の場合には,少なくとも10枚のプレパラートの作成が必要である。
 {31患者血清中のCMV抗体価
 CMVの分離された4症例中1例で,ペア血清にてCMV抗体価(補体結合complement
 fixation,感染初期抗原earlyantlgen及び膜抗原membra鍛eantigenに対する抗体価のすべ
 て)の上昇が認められた。また,全症例でCF抗体価は陽性で,日本人に於けるCMV感染の既
 往の高さが示唆された。抗体価より診断するためには,症状の発現した時期,及び2～3週間後
 のペア血清を測定し,抗体価の上昇が認められれは,CMV肺炎を疑う根拠となり得ると考えら
 れた。
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 審査結果の要旨
 Cytomegalovirus(CMV)は,種々の条件により宿主の免疫機能が低下した時に再活性化
 し,回帰発症をきたしてくるのが特徴である。近年注目されている,腎移植,骨髄移植後のび慢
 性間質性肺炎は,大量の免疫抑制剤の投与によるCMVの回帰発症と考えられている。一方,呼
 吸器疾患終末時,特に肺癌に於いては,日和見感染を引起こしやすい状態にあり,胸部X線写真
 上,び慢性間質性肺炎の像が進行し,死亡に至る症例をしばしば経験する。CMVによるび慢性
 間質性肺炎である可能性が考えられてきたが,CMVの関与は証明されていない。本論文では,
 呼吸器疾患終末時に於けるCMV肺炎の意義を解明する事を目的とし,(1〕剖検肺からのCMVの
 分離,[21病理組織標本の光顕像の観察,及び{3)患者血清中のCMV抗体価の測定を施行している。
 そめ結果,11例中4例の剖検肺からCMVが分離され,CMV肺炎の関与を明らかとした。さ
 らに,その4症例の臨床経過を検討する事により,①原疾患が肺癌である事,②経過中の呼吸不
 全の出現に対し,副腎皮質ステロイド剤が大量長期にわたり投与された事,③症状の一時改善が
 認められたが,その後,再び呼吸不全をきたし,びまん性間質性陰影の増悪を認め死亡した事,
 の3点の共通点を見い出している。
 現在,ステロイド漸減中に生じた呼吸不全の増悪は,ステロイドのreboundとして考えられ,
 再びステロイド量の増加という方法がとられてきたが,ステロイドの投与量と投与期間によって
 は,免疫機能の低下による,CMVの回帰発症である可能性が明らかとされた。
 病理組織標本では,各症例につき10枚ずつ作成したプレパラ一一トの内1枚程度の割合でCMV
 に特徴的な巨細胞封入体が観察された。従って,CMV肺炎を疑う症例の場合には,少なくとも10
 枚のプレパラートの作成が必要であると結論している。
 さらに,CMVの分離された症例で,ペア血清にてCMV抗体価の上昇を見い出しており,C
 MV肺炎の診断に有用である可能性を見い出している。
 以上,呼吸器疾患終末時に於けるCMV肺炎の関与を明らかとした事,CMV肺炎の発症には
 大量長期にわたる副腎皮質ステロイド剤の投与が関与する事,さらに,ペア血清のCMV抗体価
 の測定が,臨床経過中のCMV肺炎の診断に有用である事より,学位授与に値する。
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